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РЕЗЮМЕ
Цель работы – установить общие закономерности и особенности дифференцировки моноцитов 
крови на четыре субпопуляции (классические (CD14hiCD16−), промежуточные (CD14hiCD16lo), неклас-
сические (CD14loCD16lo) и переходные (CD14loCD16−))  при заболеваниях, ассоциированных с цирку-
ляторной и дыхательной гипоксией. 
Материалы и методы. Обследованы 18 больных ишемической болезнью сердца (ИБС), 12 больных 
ишемической кардиомиопатией (ИКМП), 14 больных с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), 15 больных с впервые выявленным инфильтративным туберкулезом легких (ТБЛ) и 12 
здоровых доноров. В цельной крови определяли относительное количество различных субпопуляций 
моноцитов методом проточной цитометрии. Полученные результаты анализировали статистическими 
методами. 
Результаты. Показано, что у больных ХОБЛ определяется увеличение доли классических (80,56 
[77,60; 83,55]%) и дефицит промежуточных (10,38 [9,36; 11,26]%), неклассических (6,03 [5,24; 6,77]%) 
и переходных (2,14 [1,41; 3,92]%) моноцитов в крови по сравнению с группой здоровых доноров  
(р < 0,05). В группах больных с ТБЛ и ИБС обнаруживается повышение количества промежуточных 
моноцитов (соответственно 26,24 [22,38; 42,88]% и 25,27 [15,78; 31,39]%) на фоне дефицита пере-
ходных клеток (1,77 [1,36; 3,74]% и 2,68 [2,63; 4,0]%) при нормальном содержании классических и 
неклассических форм моноцитов (р < 0,05). У больных ИКМП снижение численности неклассиче-
ских моноцитов (до 5,05 [4,08; 6,58]%) сочетается с нормальным содержанием клеток остальных 
субпопуляций (р < 0,05). Установлена взаимосвязь между численностью классических и промежу-
точных моноцитов у больных ХОБЛ (r = –0,63; p < 0,05), ТБЛ (r = –0,72; p < 0,01), ИБС (r = –0,59; 
p < 0,05), ИКМП (r = –0,58; p < 0,05). 
Заключение. При ХОБЛ, ассоциированной с генерализованной гипоксией, увеличение числа 
классических моноцитов сочетается с дефицитом остальных их субпопуляций в крови. При ТБЛ 
и ИБС антигенная стимуляция иммунной системы опосредует ускоренную дифференцировку 
моноцитов из классических в промежуточные формы при снижении числа переходных клеток 
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вне зависимости от ýтиологии заболевания (инфекционная или неинфекционная) и вида гипоксии 
(дыхательная или циркуляторная).
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ABSTRACT 
The aim of the work is to establish general regularities and features of differentiation of blood monocytes 
into 4 subpopulations in diseases associated with circulatory and respiratory hypoxia.
Materials and methods. 18 patients with ischemic heart disease (IHD), 12 patients with ischemic 
cardiomyopathy (ICMP), 14 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 15 patients with 
newly diagnosed infiltrative pulmonary tuberculosis (PTB) and 12 healthy donors were examined. In whole 
blood, we determined the relative number of different subpopulations of monocytes by flow cytometry. 
The results were analyzed by statistical methods.
Results. It is shown that an increase in the number of classical (80.56 [77.60; 83.55]%) and the deficit of 
intermediate (10.38 [9.36; 11.26]%), non-classical (6.03 [5.24; 6.77]%) and transitional (2.14 [1.41; 3.92] %) 
Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (1): 277–285
Чумакова С.П., Винс М.В., Уразова О.И. и др. Субпопуляции моноцитов крови у больных с генерализованной гипоксией
279
Оригинальные  статьи
monocytes in the blood is determined in patients with COPD when compared with the group of healthy 
donors (p < 0.05). In groups of patients with PTB and IHD, an increase in the number of intermediate 
monocytes (26.24 respectively [22.38; 42.88] % and 25.27 [15.78; 31.39]%) and the lack of transitional 
cells (1.77 [1.36; 3.74]% and 2.68 [2.63; 4.0]%) at the normal content of classical and non-classical forms 
of monocytes (p < 0.05) is detected. In patients with ICMP, a decrease in the number of non-classical 
monocytes (up to 5.05 [4.08; 6.58]%) is combined with the normal cell content of other subpopulations  
(p < 0.05). The interrelation between the number of classical and intermediate monocytes in patients with 
COPD (r = –0.63; p < 0.05), PTB (r = –0.72; p < 0.01), IHD (r = –0.59; p < 0.05), ICMP (r = –0.58;  
p < 0.05) was established.
Conclusion. In COPD associated with generalized hypoxia, an increase in the number of classical monocytes 
is combined with a deficiency of their other subpopulations in the blood. In PTB and IHD, antigenic 
stimulation of the immune system mediates accelerated differentiation of monocytes from classical to 
intermediate forms with a decrease in the number of transitional cells regardless of the etiology of the 
disease (infectious or non-infectious) and the type of hypoxia (respiratory or circulatory).
Key words: subpopulations of monocytes, ischemic heart disease, ischemic cardiomyopathy, chronic 
obstructive pulmonary disease, pulmonary tuberculosis, hypoxia.
Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest related 
to the publication of this article.
Source of financing. The study was carried out with the financial support of the Russian Foundation 
for Basic Research (No. 18-015-00160/18) and the Council on Grants of the President of the Russian 
Federation for leading scientific schools (NSH-2690.2018.7).
Conformity with the principles of ethics. The study was approved by the local ethics committee under 
SSMU (Protocol No. 5046 of 28.11.2016).
For citation: Chumakova S.P., Vins M.V., Urazova O.I., Azarova D.A., Shipulin V.M., Pryakhin A.S., 
Bukreeva E.B., Bulanova A.A., Koshel A.P., Churina E.G., Sitnikova A.V., Garganeeva N.P., Novitskiy V.V. 
Subpopulations of blood monocytes in patients with generalized hypoxia. Bulletin of Siberian Medicine. 
2019; 18 (1): 277–285. https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-1-277–285.
__________________________
ВВЕДЕНИЕ
Система мононуклеарных фагоцитов активиру-
ется при различных заболеваниях, индуцирован-
ных как инфекционными, так и неинфекционными 
агентами. Данные агенты являются чужеродными 
для организма и, согласно современным пред-
ставлениям, активируют иммунокомпетентные 
клетки с помощью нескольких групп молекул: об-
разов патогенности, или патоген-ассоциирован-
ных молекулярных паттернов (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs), вирусов, бактерий, 
грибов, простейших и паразитов, которые связы-
ваются паттерн-распознающими рецепторами на 
клетках врожденного иммунитета; антигенов – 
высокомолекулярных соединений, способных 
стимулировать лимфоциты после их распозна-
вания антигенспецифическими рецепторами на 
Т- и В-лимфоцитах; стрессорных молекул – ýн-
догенных молекул, ýкспрессируемых на мембране 
клеток организма при опасности повреждения, 
и образов опасности (danger-associated molecular 
patterns, DAMPs) – родственной им группы моле-
кул, сигнализирующих о повреждающем действии 
физических, химических, биологических (в том 
числе инфекционных) факторов. Последние так-
же могут распознаваться клетками врожденного 
иммунитета, некоторые их них – рецепторами для 
PAMPs [1, 2]. 
Недавние исследования показали, что суще-
ствует опосредованное гипоксией увеличение 
активации и ýмиграции иммунных клеток в очаг 
кислородного голодания [3]. Гипоксия непосред-
ственно стимулирует наработку индуцируемого 
гипоксией фактора (HIF-1) в различных клетках 
организма и активирует моноциты (макрофаги), 
способные продуцировать провоспалительные 
цитокины, хемокины, прооксиданты, матриксные 
металлопротеиназы и другие факторы, усугу-
бляющие тканевое повреждение [4]. Стимуляция 
процесса миграции клеток может быть вызвана 
индуцированным гипоксией хемокиновым гра-
диентом или независимым от хемокина, но за-
висимым от HIF-1α увеличением локомоторной 
функции моноцитов (макрофагов) в условиях 
снижения напряжения кислорода ниже опреде-
ленного уровня [5]. 
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Данные закономерности гипоксического по-
вреждения дополняются новыми сведениями о 
функциональной гетерогенности моноцитов. В 
большинстве источников литературы обсуждает-
ся наличие трех фенотипических субпопуляций 
моноцитов у человека – классических, промежу-
точных и неклассических клеток. Классические 
моноциты CD14hiCD16− проявляют высокую фа-
гоцитарную активность, первыми ýмигрируют из 
крови в очаг воспаления, где трансформируют-
ся в провоспалительные макрофаги [6]. Моно-
циты CD14hiCD16lo известны как промежуточные 
клетки с провоспалительной активностью, спо-
собные секретировать в большом количестве 
провоспалительные цитокины (фактор некроза 
опухоли альфа (TNFα), интерлейкин-1 бета (IL-
1β)) [7], индуцировать ангиогенез [8], при пато-
логии повреждать ткани сердца и других орга-
нов [9]. Неклассические моноциты с фенотипом 
CD14loCD16lo являются предшественниками рези-
дентных тканевых макрофагов. Они более ýф-
фективны в отношении презентации антигена и 
секреции IL-1, интерферона альфа (IFNα) при 
слабо выраженной способности к фагоцитозу 
[10]. О субпопуляции переходных моноцитов 
(CD14loCD16−) известно мало. Предполагается, 
что они являются триггерами иммунной актива-
ции и дифференцируются из классических мо-
ноцитов или являются их предшественниками, 
так как характеризуются низкой ýкспрессией 
CD14 [9].
В связи с изложенным выше возникают вопро-
сы о роли гипоксии в дифференцировке моно-
цитов на субпопуляции, наличии универсальных 
(типовых) механизмов их созревания при разных 
заболеваниях, ассоциированных с гипоксией, или 
же, напротив, уникальности ýтих процессов для 
каждой нозологической формы. Широкая рас-
пространенность и высокая социальная значи-
мость таких патологий, как хроническая сердеч-
ная недостаточность, хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) и туберкулез легких 
(ТБЛ) [11], обосновывают необходимость углу-
бленного изучения их патогенеза, включая ме-
ханизмы разнонаправленной дифференцировки 
вовлеченных в их развитие и прогрессирование 
клеток, в частности моноцитов.
Целью исследования явилось установление об-
щих закономерностей и особенностей характера 
дифференцировки моноцитов крови на классиче-
ские, промежуточные, неклассические и переход-
ные клетки при заболеваниях, ассоциированных 
с генерализованной (циркуляторной или дыха-
тельной) гипоксией.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 59 больных, в том 
числе  пациенты с ХСН, страдающие недостаточ-
ностью кровообращения II–III функционального 
класса по NYHA (n = 30): 18 больных ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) (15 мужчин и 3 жен-
щины, возраст 52–63 года) и 12 больных ишеми-
ческой кардиомиопатией (ИКМП) (11 мужчин и 
1 женщина,  возраст 49–61 год, фракция выброса 
левого желудочка <40%, конечный систолический 
индекс >60 мл/м2). Также обследованы 14 боль-
ных (9 мужчин и 5 женщин, возраст 48–64 года), 
страдающих ýмфизематозной формой ХОБЛ в 
стадии ремиссии; 15 больных (11 мужчин и 4 жен-
щины, возраст 42–60 лет) с впервые выявленным 
инфильтративным ТБЛ до проведения противо-
туберкулезной терапии. Критериями исключения 
из исследования считали наличие гематологиче-
ских, аутоиммунных и опухолевых заболеваний, 
вирусного гепатита, ВИЧ-инфекции, острого вос-
палительного процесса в момент исследования 
или менее чем за 1 мес до его проведения, отказ 
от исследования. В контрольную группу вошли 
12 человек, находившихся в состоянии относи-
тельного здоровья и сопоставимых по полу и воз-
расту с больными в группах исследования. 
У всех обследуемых больных и здоровых до-
норов утром натощак забирали 5 мл венозной 
крови, которую стабилизировали гепарином 
(25 МЕ/мл). В полученной крови определяли отно-
сительное количество классических (CD14hiCD16−), 
промежуточных (CD14hiCD16lo), неклассических 
(CD14loCD16lo) и переходных (CD14loCD16−) мо-
ноцитов методом проточной цитофлуориметрии 
(цитофлуориметр Accuri С6 BD Biosciens, США), 
принимая за 100% все клетки, положительные по 
CD14. Для идентификации моноцитов в цельной 
крови использовали моноклональные антитела 
CD14-FITC и CD16-PE (BD Biosciens, США), а так-
же лизирующий раствор (BD Biosciens, США) со-
гласно инструкциям производителя.
Для статистического описания результатов ис-





].  С целью проверки нулевой 
гипотезы при сравнении независимых выборок 
использовали критерий Манна – Уитни. Для оцен-
ки взаимосвязи между изучаемыми показателями 
рассчитывали коýффициент корреляции Спирме-
на r. Результаты статистического анализа считали 
достоверными при уровне значимости р < 0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди обследованных больных наиболее зна-
чительные изменения субпопуляционного соста-
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ва моноцитов отмечались у пациентов с ХОБЛ, 
у которых отмечались увеличение численности 
классических и дефицит остальных субпопуля-
ций моноцитов в крови (таблица). Подобную 
реакцию моноцитарно-макрофагальной систе-
мы можно объяснить патогенезом заболевания, 
функциональной ролью классических моноцитов 
и закономерностями дифференцировки ýтих кле-
ток. Поскольку основной функцией классических 
моноцитов является фагоцитоз [12], а главным 
ýтиологическим фактором ХОБЛ – мелкодис-
персные частицы [13], то увеличение количества 
классических моноцитов вполне закономерно и 
отражает состоятельность моноцитопоýза при 
ХОБЛ. Предполагается, что созревание моно-
цитов происходит последовательно: классиче-
ские моноциты дифференцируются в промежу-
точные, а затем в неклассические клетки [14]. 
В настоящем исследовании ýто подтверждается 
отрицательной корреляцией между численно-
стью классических и промежуточных моноцитов 
(r = –0,63; p < 0,05) у больных ХОБЛ. При ýтом 
снижение численности промежуточных и неклас-
сических моноцитов при ХОБЛ, вероятно, явля-
ется следствием блокирования процесса завер-
шения дифференцировки классических клеток в 
другие их формы. 
У больных ТБЛ, как и у пациентов с ИБС, 
обнаруживался избыток промежуточных моно-
цитов на фоне дефицита переходных клеток при 
нормальном содержании классических и неклас-
сических моноцитов. Однотипность характера 
дифференцировки моноцитов при таких столь 
различных заболеваниях можно объяснить разви-
тием воспаления и гипоксии – типовых патологи-
ческих процессов, ассоциированных с альтераци-
ей [15]. Известно, что промежуточные моноциты 
являются провоспалительными, так как активно 
синтезируют IL-1β и TNFα [16]. Между тем вос-
паление и гипоксия имеют место и при ХОБЛ, 
но субпопуляционный состав моноцитов крови у 
ýтих больных иной (см. таблицу). 
Т а б л и ц а 
T a b l e
Субпопуляционный состав моноцитов крови у больных с циркуляторной и дыхательной гипоксией и здоровых доноров, 
%, Me [Q1–Q3]
Subpopulation of blood monocytes in patients with circulatory, respiratory hypoxia and healthy donors, %, Me [Q1–Q3]
Субпопуляция моноцитов  
Monocyte subpopulations
Группа обследуемых лиц











































































Примечание . ИКМП – ишемическая кардиомиопатия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких, ТБЛ – туберкулез легких, р – уровень статистической значимости различий показателей по 
сравнению со здоровыми донорами.
Note .  ICMP – ischemic cardiomyopathy, CHD – ischemic heart disease, COPD – chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary 
TB – pulmonary tuberculosis, p – the level of statistical significance of differences in indicators compared with healthy donors.
По всей видимости, для детерминации созре-
вания моноцитов имеет значение сам факт анти-
генной природы флогогена независимо от того, 
является он инфекционным или нет. Туберку-
лезная инфекция характеризуется проникнове-
нием в организм и размножением Mycobacterium 
tuberculosis, имеющих PAMPs и антигенные детер-
минанты [15, 17]; атеросклероз коронарных арте-
рий вызван реакцией иммунокомпетентных клеток 
на модифицированные липопротеины низкой плот-
ности – высокомолекулярные соединения, приоб-
ретающие свойства аутоантигенов в результате их 
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пероксидации, гликозилирования, десиалирова-
ния, фрагментации апопротеина В100 и др. [18]. 
Известно, что они, также как и PAMPs микроор-
ганизмов, могут распознаваться scavenger-рецеп-
торами моноцитов (макрофагов) и дендритных 
клеток [1, 19], стимулируя синтез провоспали-
тельных цитокинов при ИБС [20]. Считается, что 
иммунную функцию взаимодействия с Т-лимфо-
цитами осуществляют промежуточные моноциты 
[16], в связи с чем, видимо, их численность воз-
растает у больных ИБС и пациентов с ТБЛ (см. 
таблицу). При ýтом содержание классических мо-
ноцитов отрицательно коррелирует с долей про-
межуточных клеток в крови как у больных с ТБЛ 
(r = –0,72; p < 0,01), так и у пациентов с ИБС (r = 
–0,59; p < 0,05). Развитие ХОБЛ, напротив, индуци-
ровано поступлением в бронхи мелкодисперсных 
частиц чаще всего неорганического происхожде-
ния (дым, профессиональные вредности), представ-
ляющих собой факторы, вызывающие в организме 
ýкспрессию DAMPs [1, 21]. Возможно, при ХОБЛ 
в борьбе с инородными объектами ýффективными 
оказываются активно фагоцитирующие клетки, что 
и вызывает увеличение численности классических 
моноцитов как путем блокирования их созревания 
в промежуточные клетки, так и вследствие уско-
ренной дифференцировки переходных моноцитов 
в классические (см. таблицу).
Наименее существенные отклонения субпо-
пуляционного состава моноцитов крови от нор-
мы отмечались у больных ИКМП, страдающих, 
как и пациенты с ИБС, хронической сердечной 
недостаточностью, у которых отмечалось сни-
жение только числа неклассических моноцитов. 
Согласно современным представлениям, в осно-
ве ИКМП лежат ýндотелиальная дисфункция и 
нарушение сосудистого тонуса мелких коронар-
ных артерий с развитием практически тотальной 
ишемии миокарда [22]. Данный процесс, вероят-
но, не сопровождается образованием в организ-
ме видоизмененных аутологичных субстанций со 
свойствами антигенов, что объясняет нормальное 
содержание промежуточных моноцитов в крови 
у больных ИКМП. Между тем численность ýтих 
клеток проявляла отчетливую тенденцию к уве-
личению и отрицательно коррелировала с долей 
классических моноцитов в крови (r = –0,58; p < 
0,05), что может быть связано со способностью 
гипоксии индуцировать синтез провоспалитель-
ных цитокинов [4, 5]. Вероятной причиной дефи-
цита неклассических моноцитов в крови у боль-
ных ИКМП может быть реципрокное угнетение 
на фоне воспалительной реакции синтеза проти-
вовоспалительных цитокинов, к числу которых 
относится IL-4, способный усиливать ýкспрессию 
CD16 и угнетать ýкспонирование CD14 на моно-
цитах [23].
Еще одной особенностью больных ИКМП было 
нормальное содержание переходных моноцитов в 
крови при дефиците неклассических клеток в от-
личие от других групп пациентов, у которых от-
мечалась недостаточность переходных клеток на 
фоне увеличения численности моноцитов другой 
субпопуляции – промежуточных (при ИБС и ТБЛ) 
или классических (при ХОБЛ) (см. таблицу). Воз-
можно, переходные моноциты являются предше-
ственниками указанных субпопуляций моноцитов. 
Данную закономерность позволяет предположить 
анализ субпопуляционного состава моноцитов у 
здоровых доноров, в организме которых струк-
турно-функциональное состояние клеток моно-
цитарно-макрофагальной системы соответствует 
физиологическому уровню. Так, у здоровых лиц 
отмечалось наличие отрицательных взаимосвязей 
между содержанием переходных и классических 
моноцитов (r = –0,60; p < 0,05), а также числен-
ностью классических и неклассических клеток 
(r = –0,58; p < 0,05) в крови. При ýтом корреляция 
между классическими и промежуточными моно-
цитами у здоровых доноров, как и у пациентов 
групп исследования, отсутствовала. Следователь-
но, в норме переходные моноциты, вероятно, диф-
ференцируются в классические, а затем в неклас-
сические клетки. При заболеваниях, связанных с 
усилением фагоцитарной активности моноцитов 
(макрофагов) на фоне генерализованной гипок-
сии, классические моноциты могут изменять свою 
численность за счет популяции промежуточных 
моноцитов. При стимуляции моноцитарно-макро-
фагальной системы модифицированными липопро-
теинами (при ИБС) и Mycobacterium tuberculosis 
(при ТБЛ) усиливается созревание классических 
моноцитов в промежуточные формы, а при пато-
логии, вызванной воздействием ýкзогенных фак-
торов, не являющихся PAMPs и антигенами (при 
ХОБЛ), напротив, блокируется. В обоих случаях 
ýто влечет ускоренное созревание переходных мо-
ноцитов в другие их субтипы, в результате чего 
содержание переходных форм клеток в крови 
снижается (см. таблицу). Изолированное влия-
ние гипоксии на дифференцировку моноцитов, 
по данным настоящего исследования, однозначно 
определить нельзя, но, возможно, оно связано с 
угнетением созревания неклассических моноцитов 
из промежуточных и классических клеток, ввиду 
чего содержание переходных моноцитов в крови, 
как их предшественников, у больных ИКМП со-
храняется в норме. 
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Наличие генерализованной гипоксии в орга-
низме человека индуцирует разные формы реа-
гирования моноцитарно-макрофагальной систе-
мы в зависимости от природы ýтиологического 
фактора. Действие ýкзогенных факторов физи-
ческой или химической природы вызывает уве-
личение численности классических моноцитов в 
сочетании с формированием дефицита остальных 
их субпопуляций в крови. PAMPs-опосредован-
ная и антигенная стимуляция иммунной системы 
запускает универсальную форму реагирования 
процессов дифференцировки клеток врожденно-
го иммунитета в виде ускоренной генерации мо-
ноцитов из классических в промежуточные фор-
мы на фоне снижения численности переходных 
клеток, что характерно для патологии как ин-
фекционного, так и неинфекционного генеза вне 
зависимости от вида гипоксии – дыхательной или 
циркуляторной. Изолированное влияние гипок-
сии на дифференцировку моноцитов, возможно, 
опосредовано медиаторным ответом тканей, на-
ходящихся в состоянии кислородного голодания, 
и может выражаться в уменьшении численности 
неклассических моноцитов в крови, что требует 
дальнейших исследований.
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